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【要約】
【目的】 
チェックポイント阻害薬の出現に伴い、癌治療は飛躍的な進歩を遂げて
いる。しかしながらその一方で、チェックポイント阻害薬をはじめとするがん
免疫療法には、反応の得られる患者が限られている点や致命的な副作用、さら
には医療経済に与える影響など未だ多くの問題点が存在している。 
CD69 は C-type lectin domain を要する II型膜糖タンパクで白血球の活性
化マーカーとして知られてきた。近年は tissue resident memory T (TRM) 細胞上に
発現し、これらの細胞の各種臓器における局在に作用することが示されている。
また、活性化した T 細胞上の CD69 は炎症組織への移動や局所維持にはたらき、
炎症の発症・増悪に寄与する機能分子であることがあきらかとなってきた。 
 今回、我々は CD69 が抗腫瘍免疫にどのような役割をもつのか、その解
明を目的として研究を行った。 
 
【方法】 
野生型ならびに CD69 ノックアウト（KO）BALB/c マウスに各種癌細胞
（4T1-luc2 乳癌細胞, CT26 大腸がん細胞, A20 悪性リンパ腫細胞）を移入し、
その増殖・転移、ならびに腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の解析を行った。また、ヌ
ードマウスにCD69欠損T細胞と野生型T細胞を混合移入したマウスを作成し、
癌細胞を移入することで、同じ宿主内の T 細胞が CD69 の有無によってどのよ
うな影響を受けるのか、検討した。最後に担癌マウスに抗 CD69 抗体を投与し、
その治療効果について検討した。 
 
【結果・考察】 
CD69KO マウスでは野生型マウスと比較し、4T1-luc2、A20、CT26 すべ
ての腫瘍モデルにおいて腫瘍の増殖の減少を認めた。また 4T1-luc2 乳癌モデル
では肺に自然転移することが知られるが、肺転移についても CD69KO マウスで
減少が認められた。 
TIL 解析の結果、CD69KO マウスでは野生型マウスと比較して腫瘍に浸
潤している T 細胞数が著明に増加していることが明らかとなった。腫瘍浸潤
CD8T 細胞についてより詳細に解析を進めたところ、CD69 欠損細胞で疲弊マー
カーとして知られる PD-1、Tim-3 の発現低下が認められ、また IFN-産生細胞も
増加していることが明らかとなった。以上の結果から、CD69KO マウスにおけ
る T 細胞の疲弊抑制が抗腫瘍効果の亢進に寄与していることが示唆された。 
さらに、CD69 欠損 T 細胞と野生型 T 細胞を混合移入したヌードマウス
に 4T1-luc2 細胞を移入し TIL 解析を行ったところ、同一宿主内でも CD69 欠損 T
細胞でのみ疲弊の抑制が認められた。この結果は、T 細胞上に発現する CD69 が
疲弊誘導において重要な機能を有することを示唆している。 
最後に 4T1-luc2乳癌モデルマウスに抗 CD69抗体を投与しその治療効果
を検討したところ、CD69 欠損マウス同様に T 細胞疲弊の抑制ならびに TIL の増
加が認められ、肺転移の減少も観察された。 
 
【結論】 
本研究を通し、CD69KO マウスにおいて複数のマウス腫瘍モデルの増
殖・転移抑制が認められた。TIL 解析の結果、これは腫瘍浸潤 T 細胞の発現する
CD69 が T 細胞の疲弊誘導に関与し、抗腫瘍免疫において抑制性にはたらいてい
るためであることが明らかとなった。また、抗 CD69 抗体による CD69 の機能阻
害は T 細胞の疲弊を阻害し、肺転移を抑制した。以上の結果から CD69 が癌免
疫療法の新たな治療標的となりうることが示唆された。 
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